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肝内胆管お よび付属腺上皮の機能 を明らか に す る目的 で ， こ れ らの 上 皮に お ける各種血祭蛋白の 局
在を， 光顕 ． 電顕 に よる免疫組織化学的方法に よ り検討 し た． 対象は．， 各種肝疾患患者の生検肝 で ある．
pe ro xida se， a ntiperoxida se法 に よ り， S e C retO ry C O mpO n e ntくS Cl は， 正 常お よ び疾患肝 の殆 どす べ ての
症例 の 胆管に お い て， その す べ て の上皮 の 細胞質に 陽性に 染色 され た． 免疫電顕法に よ り，S C は，ba s olate r－
alの細胞膜， 核膜， 粗面小胞体 ， Golgi 装置， 小空胞 に 局在 して お り， 胆管上 皮に よ る産生像 と考 えら れた．
IgA，IgM ．joining chainくJ鎖1も胆管上皮 に か な りの 頻度に 陽性 で ， 電顕的に は， bas olate r alの 細胞膜
と小空腹 に 局在 を認め た． 従 っ て， POlym e rのIgA，IgM は， 胆 管上 皮の 細胞膜 に お い てS C と結合 し， 胆汁
中へ 輸送 ■ 分泌さ れ る と考 えら れ た． albu min ， fibrin ogen， al－ a ntitry psin くA A Tl は， 肝 内結石症， 肝
外閉塞性貴痘， 原発性胆汁性肝硬変の 85句 100％の 症例の 胆管上皮 に ， 飛 び石 状に 染色さ れ たが ， 正 常肝で
は 33へ ノ47％の 陽性率で あ っ た ． こ れ らの 蛋白は， 電顕的に ， 胆管上 皮の 細胞質 に び ま ん性に 認 め られ た．
胆道系疾患 に お い て ， 胆管上 皮の 透過性が克進 した結果， こ れ らの 血祭蛋白が胆汁よ り吸収され た も の と
考え られ た． 胆管付属腺上皮の光顕 ． 電顕 的免疫染色 に よ る検索で も ， 胆管上 皮と 同様の 結果 で あ っ た こ
S C は， 結石肝 ． 正常肝の殆 ど全例 に 陽性， IgA，IgM ， J 鎖も か な りの 症例 に 陽性で， 上 皮内の 局在も胆管
上皮 に お け るの と同様 で あっ た ． 従 っ て， 胆管付属腺上皮も ま たS Cを産生 し，IgA，IgM を胆汁中 へ 分泌し，
胆管閉塞性疾患群 に お け る胆道感染 に 対す る局所免疫能の 発現に ， 大 きく寄与 して い る と考 えられ た．
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ヒ ト胆汁中 に は， albumin， a ．－ a ntitry psin くA A Tl，
IgG，IgA な どの血祭蛋白が存在 し
lト朝
， IgA に 関 して
は， 肝細胞 また は細胞管を介 して胆汁中に 排泄 さ れる
こ とが ， 示 唆さ れて い る9ト1引． しか し， よ り太い 胆管上
皮に も工gA の排泄能があ る の か と い う 点 に つ い て は
未知で あり， また， 他の 血祭蛋白の 胆管上皮内出現 に
つ い て の 報告も ない ． と こ ろ で， 太い 胆管 に は 生理的
に 付属腺が存在 し， 少数の壁内粘液腺と多数の壁外貨
液腺 ． 粘液腺 か ら， ム チ ン と， い わ ゆる 柴液 とが 分泌
A b br eviation s ニA A T， a l－ a ntitry psini A H，
さ れ る こ とが わ か っ て い る 岬 ． そ して肝 内結石症伯Ll
で は， こ れ ら の 付属腺組織の 著 しい 増生 が お こ り， 多
量の 分泌液 が胆汁中 に 排泄 さ れ る こ と も わ か っ て き
た 岬 川
．
しか し， い わ ゆ る衆液 と は何か に つ い て は， 全
く 不明である ． そ こ で 本研究 で は， 肝 内胆管と付属腺
の 上 皮の 機能 を明ら か に す る 目的で ， 肝疾患患者の 生
検肝 に お け る各種血祭蛋白の 局 在 を検討し た． この 結
乳 分泌され る梁液 の 一 部に つ い て新 し い 知見が得ら
れ ， また胆管閉塞性疾患群に お い て， こ れ ら上 皮の 胆
a c ute viral hepatitisi C A H， Chro nic active











肝内胆管 ． 付属腺上皮の 血柴蛋白
汁成分吸収能を示 唆す る新知見が得ら れ たの で ， 報告
する．
材料およ び方法
工 ． 材 料
材料と して と 卜生検肝125例 を用 い た． 針 また は外
科的生検肝で ， 臨床お よ び病理組織学的に 急性 ウイ ル
ス性肝炎 くA 即 と診断され た 10例， 慢性非活動性肝
炎くC工拙 15例， 慢性活動性肝炎くC A Hう16例， 肝硬
変くL Cl15例， H L13例， 肝外閉塞性黄痘くE H C111
例， 原発性胆汁性肝硬変くP B Cう30例 を用 い ， 対照と
して15例の 正 常肝 くN Lう を 用 い た ． ま た ， 上 記 の
H L13例 と死 後 1 時間以内の 正 常 ヒ ト剖検肝 6例 の
肝門部 に つ い て ， 肝内胆 管付属腺上皮の 各種染色 を行
なっ た ．
以上 の 肝組織は， 採取後直ち に ，水冷 した pe riodate－
1ysin e－pa rafo rm aldehyde 液
1 81くP L P液l ま た は 10％
ホ ル マ リ ン液 に て 4ノ ー 12時間固定後， パ ラ フ ィ ン 包埋
切片と した． ま た P L P液固定した症例 の 一 部は， 免疫
電頗用と した1 91． す なわ ち， 固定後 10％， 15％， 20％
の シ ョ 糖加 P B Sと 5 ％グ リ セ リ ン 加 P B Sに て そ れ
ぞ れ 洗 浄 し た 後， O C Tコ ン パ ウ ン ドくLab－Tek
produ cts， Napervi1e，Iu に 包埋， － 80
O
C のn ヘ キサ
ン中で急速 に 凍結し， ク リオ ス タ ッ ト くBright社l で
切片を作製し た． ま た剖検肝の 一 部は， 型の 如く グル
タ ー ル アル デ ヒ ドと 四酸化オ ス ミ ウ ム で 二 重固定 の 後
エ ボ ン包埋 し， 付属腺 に つ い て 電顕的 に 観察 した．
I工 ． 方 法
1 ． 光顕的酵素抗体法
抗ヒ ト s e cr eto ry c o mpo n e ntくS CI ウ サギ 血 乳 抗
ヒ ト A A T ウ サギ 血清 く以 上 Behring社l， 抗 ヒ ト
albu min－ ，fibrin oge n－ ，IgG－ ，IgA，IgM ウサ ギ血清く以
上 D A K O社1， 抗 ヒ トjoining chain り 鎖l ウサ ギ血
清くNordic 社l を1次抗体と し て用い た． 2次抗体 に
は抗ウサギ工gG ブ タ血 清 を， ま た ウサ ギ に て作製した
pero xida se－a ntipe r o xida s e c o mple xくP A Pco mplexl
く以上 D A K O社うを， ヒ ト正常肝の ア セ トン 粉末で吸
収し て用 い た
． 対照と して， 正常家兎血清と正 常ブ タ
血清 く以上 D A K O社う を用 い た．
い P A P法




従っ た ． す な わ ち， 脱 パ ラ フ ィ ン 切 片の 内因性ペ ル オ
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キ シ ダ ー ゼ活性 を阻止 し221231， 10％ブ タ血清で 処理 し
てか ら， 1次抗体く50へ 400倍希釈Iを 1時間， 2 次抗
体 く40倍希釈I を30分間， P A Pc o mple xく100倍希
釈1 を 30分間， 順次室温で 反 応さ せた ． その 後，0．005％
過酸 化 水 素加 3 ， 3，ジア ミ ノ ベ ン チ ジン 溶液中で発
色させ2 4I， ヘ マ トキ シ リ ン で核染色した． 反 応特異性
は， 1次抗体， 2次抗体， P A Pc o mple xの各々 を P B S
で 置換， また は， 1次抗体 を50倍希釈 した正 常家兎血
清で置換す る こ と に よ り確認 した ． そ して， 明 ら かな
褐色調を呈 す る細胞を反応陽性 と した． な お ，J 鎖の 染
色 に お い て は ， 6 M 尿素 を 含 む 0 ユMグ リ シ ン ． 塩酸
緩衝液くpH 3．21 に て 4
0
C， 12時間処理 した後に， 抗体
と反 応させ た 瑚 2 61
2つ 二 重染色法27I
上 記 P A P法 を 1回施行後， 0．1 M グリシ ン ． 塩酸緩
衝液 くpH 2．2ユ で充分洗浄 し， 再び 1次抗体， 2次抗
体， P A Pc o mple x を反応 さ せ ， 4－Cl－1－ ナ フ ト ー ル
に て紫色に 発色させ ， 2種類の 抗原の 局在を検討 した．
3う 螢光抗体法2 812別
脱 パ ラ フ ィ ン 切片 を 0．1％プ ロ ナ ー ゼ溶 液で 10分
間処理 し， 次 に 1次抗体を 30分間， 螢光色素標織 2次
抗体 を30分間， 370Cで反 応さ せ， 螢光顕微鏡 tZeiss，
標準型I で検鏡 した．
2 ． 免疫電蹟法押
上 記の 1次抗体を pepsin 消化 し， 2－メ ル カ プ ト エ タ
ノ ー ル と ヨ ー ド アセ ト ア ミ ドを反 応さ せ て ， a ntigen．
bindingfr agm entCFabり を得 た3り． 次 に W ils o nら32I
に 従い ， ho rs e r adishper o xida seくSigm a社l を標識
した ． P L P液固定 の 凍結切片を， 上記抗体と 4
O
C，
12へ 24 時間反応後， 2％グ ル タ ー ル アル デ ヒ ド液 に て
4
O
C， 15分間再固定し， in c o mplete Gr aha m－ Ka rn o－
VSky 液に 4
0
C， 30分間浸潰後， 過酸化水素水を加 えて
発色 した． 次に 2％四酸化オ ス ミウ ム 液に て後 固定 し，
エ ボ ン包埋 した． そ の 超薄切 片 を， 無染色 に て 日本電
子JE M lOO B型 ま た は 日 立 H－300型 電子 顕 微鏡 に て
観察 した．
ま た通常の 電顕用超薄切片を， 黒住ら3 3Iに よ る メ テ
ナ ミ ン 銀染色 を用 い て粘液多糖体 の glyc ol 基を染色
し， 電顕的粘液染色と し た．
3 ． 統計学的検定法
各血祭蛋白の 陽性率 は， X2テ ス トお よ び Fishe rの
直接確率計算法 を用 い て 推計学的 に 検討 し， 危険率
5％以下 を有意差 あ りと判断 した．
J chain ，joining chainニ L C，1iv er cirrhosisニ P A P， Per O Xida se－ a ntiper o xidase三 P B C， prim ary
biliary cirrhosisi P BS， phosphatebuffer ed salineニ P L P， periodate－1ysine－par afor maldehydeニ
SC， S e C retOry C O mpOn e nt．
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主 と して 小葉間胆管 に お け る各種血焚蛋白の 染色パ
タ ー ン に は ，次 の 3型が み ら れ た ニ 1 ． 全体型く図 1う，
ひ と つ の 小葉間胆管に おい て， す べ て の 上皮 の 細胞質
が び ま ん性 に染 まる も の， 2 ． 飛 び石 型く図2う， ひ と
つ の 小 葉間胆管 に お い て， 飛 び 石状 に い く つ かの 上皮
の み ， その 細胞質が びま ん性 に 陽性 の もの ， 3 ． 混合
型く図 31， ひ と つ の 小葉間胆管に お い て， す べ て の 上
皮の 細胞質が陽性で ， その うちの い く つ かが 飛 び石状に
さ ら に 強く 染ま る型． そ して 1症例 に お い て， この 3
型の う ちで 最も優位 を占め る型 をも っ て， その 症例の
染色型 と した ． な お螢光抗体法 で は ， 混 合型 と全体型
Fig．1． Inte rlobula r bile du ct of liv e r with hepatolithia sis． Allof the
epithelial c ells sho w po sitiv e staining fo r se c reto ry c o mpo n e ntくallc ell－
po sitiv ety pel． Per o xida s e－ a ntipe r o xidas e c o u nte rstain ed with he m ato xylin，
X300．
Fig． 2． Serial s e ction ofthe s ame c a s e a s show n on Fig． 1． M any of the
epithelialc ells sho wpo sitiv e stainingfo r albu minくm a ny c elトpo sitiv ety pel．
Per o xida s e－ a ntipe r o xida s e c o u nte rstain ed with he m ato xylin， X300．
肝内胆管 ． 付 属腺上皮の 血祭蛋白
Fig． 3． Serial s ection of the s a m e c a s e a s sho w n o nFig．1． Allof the
epithelial ce11s sho w po sitive stainingforIgA． a nd s o m e ofthe m Ula r e
m o repr efer ential in staining inte n sity くmix ed ty pel． Per o xida s e－a nti．




NL A H C I H C A ト1 L C H LEHCPBC
く1 5ン仁10フ く15J く1 6フ く15ノし13J 仁11J く30J
Fig． 4． In ciden c e of po sitiv e c a s es a nd types of
Stain lng Patte rn Of albu min in the intrahepatic
bilia ry epitheliu min n o r m al nd dise a s ed liv e r s．
Staining patte rn ニ亡コ ， m a ny C ell－pO Sitive ty pe こ
m ， allc ell－pO Sitiv ety pe．
A bbre viatio n s こN L， n O r m al liv e rこ A H， a C ute
Viral hepatitisこ CI H， Chr o nicin a ctiv ehepatitisニ
C A H， Chronic a ctiv ehepatitis三 L C，1iv e r cirrho －
Sisニ H L， hepatolithiasisi E HC， e Xtr ahepatic
Cholesta sis三 P B C， prim a ry bilia ry cirrho sis．
Hこ Nu mber ofc a s es e x a min ed． ニこ Nu mbe r of
po sitiv ec a s es． ホ ， 0．01くPく0．05，
ホ ホ
， 0．001 くPく0．
01 v s． N L．
761
NL AH CIHCAH LC HL EHC PBC
U引 00I く15フ く16ノ い5Jく1 ユノ く1り 臼OJ
Fig． 5． In ciden c e of po sitiv e c a se s a nd ty pe s of
Staining pattern offibrin oge nin theintr ahepatic
bilia ry epitheliu min norm al and dise a sedliv e rs．
Staining patte n 二亡コ， m a ny C ell．positiv ety pe．
A bbre viatio n s こT he sa m e a sillu strated o n Fig．
4． ホ， 0．01くPく0．05，
奪＋
， Pく0．001v s． N L．
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と の 区別を な し えな か っ た ．
1 ． 肝疾患別の血祭蛋白陽性頻度 と染色型
1I albu min， fibrin oge n， A A T，IgG
小葉間胆管上皮 に お け る albu min 陽性症例 の頻度
は， N L47％， A H 50％， CI H 47％， C A H56％， L C
73％， H L lOO％， EHClOO％， P B C 90％で あっ たく図
4I． つ まり， H L， E H C，P B C の肝 に高率であ り， N L
と の間に そ れぞ れ有意善が認 め られ た ． その 染色型 は，
P B C の1例 を除き， す べ て の症 例 で 飛 び 石 型優位 で
あっ た．
fibrin oge n， A A T も， al bumin と同様の 陽性頻度を
示 した く図 5， 6l． す なわ ち， H Lと E H C， P B Cに
高率で， い ずれ も N L との間に 有意差が認 め られ た ．
染色型も， A A T の少数例 を除く大部分の症例 で， 飛 び
石型優位 であ っ た．
これ に 反 して工gG は， 対象の 47へ 69％の 症例 に 陽性
で ， 対照と各疾患群の 間に 有意差は な か っ た く図7う．
しか し染色型 は， 飛び 石型優位の症例が殆 ど で あ っ た ．
21 S C，IgA，IgM ，J 鎖
小 葉 間 胆 管 に お い て， S C は， N L を含 め て
75ノ ー 100％の 症例 に 陽性 で ， N L と各疾患群 との 間に有
NL AH CIH CAH LC HL EH CPBC
U5J Uoユし15J く1 6J く1 5Jく13J く川 く期
Fig． 6． In ciden c e of po sitiv e c a s e s and type s of
Staining patter n of al － a ntitry pslnin the intr a－
hepatic bilia ryepitheliu min n o r m al nd dis e a sed
liv e rs．
Staining patte rn 二亡ニコ， m a ny C elトpo sitiv etypei
EZZZ， a11cell－ pO Sitiv etype．
A b bre viatio n s こT he sa m e a sillu str ated o n Fig．
4． ． ，0．01くPく0．05，
． －
， Pく0．001マS． N L．
意差 は な か っ たく図81． 染色型は全体型優位 の症例が
殆 どで ， 染色性も強 か っ た く図 い ．
王gA は， 同 じ く N L を含 め て 各 疾 患 群 と も
67句 100％の症例に 陽性 で， 各群の 間に 有意差 は なかっ
たく図 9う． そ の 染色型は， 各疾患 ごと に 飛 び 石室軋 全
体型， 混合型 が種々 の割合 に み ら れ た．
工gM は47
へ 77％，J 鎖は 40へ 73％の症例 に 陽性で，
工gA と同様， 各群 の間 に有意差 はな く， また そ の染色
塾は 3型と も み られ るも の が多く ， 一 定 の 傾向を認め
なか っ た く図 10， 11l． つ ま りIgA， IgM ， J 鎖の 染色
パ タ ー ン は， 全体と して多様 であ る点に 特色があっ た．
3コ 同 一 細胞 に お け る複数抗原の検出
E H C の 8例 に つ い て連続切片を作製 し， 二 重染色を
行な い ， 飛 び石型に 染 ま っ た胆管 に お い て ， 陽性細胞
総数 に 対 す る 複数抗原陽性細胞数 の 比 を 求め た．
albumin と fibrin ogen が 同時 に 陽性の細胞 は， 陽性細
胞総数の 25％， albu min と A A T で は 21％， albu min
とIgG で は 22％， albu min と IgA で は 17％と， いず
れ も 低値 であっ た． つ ま り飛 び石型 を示 す 胆管で は，
複数蛋白陽性細胞が み られた が ， 単 一 蛋白陽性細胞数
よ り も はる か に 低率で あっ た ．
NL AH CIH CA H LCHL EHC PBC
U5H 叩 く15J く16フ 亡憎 く1 3J く川 臼心
Fig． 7． In cide n c e of po sitiv e c a s es a nd ty pes of
Staining patte rn of IgG in theintr ahepaticbiliary
epithelium in n o r m al nd dis e a sed liv er s．
Staining patte rn こ亡コ ， m a ny C ell－ pO Sitiv ety pei
eZZa， allc ell－pO Sitiv ety pe．
A b bre viatio n s こT he sa m e a sillu strated on Fig．
4．
肝内胆管 ． 付属腺上皮の 血祭蛋白
NL A H CI H CA HL C HL EHC P BC
し1 5Jく10J く1引 く16川 5J 的 く1 1J く叫
Fig．8． In cide n ce of po sitiv e c a se s a nd ty pe s of
Staining patte rn of se c reto ry m o mpo n etin the
intrahepatic bilia ry epitheliu m in n o rm al a nd
dise a sed liv e rs．
Staining patte rn 二亡コ， m a ny C ell－pO Sitiv ety peニ
巳辺 ， al lc ell．po sitiv ety pe．
Ab bre viations ニT he s am e asillu strated on Fig． 4．
NL AH CI H CAH LC HL EHC P BC
し15Jし1 0フロ5ブく1 6Jく15H1 3ユく1 1J く30ユ
Fig．10． In cide n c e of po sitiv e c a se s a nd types of
Staining patter n ofIgM intheintr ahepaticbilia ry
epitheliu min n o r m al nd dise a sed liv e rs．
Stain ing patte rn こE コ， m a ny C ell－pO Sitiv ety peニ
m ， mix edtypei 匡召 ， allc ell－pO Sitiv ety pe．
Abbr e viatio n s こT he sa me a sillustr ated on Fig． 4．
763
NL AH CIH CA H LC HL EHC P BC
U5J OJ U5J く16川面 く付 く川 臼OJ
Fig．9． In cide n ce of po sisivd c a se s a nd ty pe s of
Staining patte rn of IgA inthe intr ahepaticbilia ry
epitheliu m in n o r m al nd dise a sed liv er s．
Staining patternこ ロ ， m a ny C e11－pO Sitiv ety pei
臣ヨ， mix edtypeこ 田 ， allc ell－pO Sitiv ety pe．
A b br eviatio n s ニT he s a m e a sillu strated o nFig． 4．
N L AH CIH CAH L C HL EHC PBC
U5ユ仁10J く1 5J O6J 恒H 涌 く1リ 白OJ
Fig．11． Incidenc e of po sitiv e c a s es a nd type s of
Staining patte rn ofjoining chain in the intr a－
hepaticbilia ry epithelium in n o r mala nd dise a s ed
liv e rs．
Staining patte rn ニE j， m a ny C ell－pO Sitiv ety peこ
旺ヨ， mix edtypei匡召 ， allc ell－pO Sitiv ety pe ．
A b bre viatio ns こThe s a m e a si11u str ated o nFig．4．
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江 ． 肝 内服 管上 皮の 電顕 的免疫組織化学的観察
免疫電顕法に より小葉間胆管上皮 に お け る各種血祭
蛋白の局在を み る と，次の 3 型に 分類さ れ た こ 1 ， 膜
型く図121， 胆管上 皮の ， 主 と して細胞膜に 反応陽性物
質が局在す る も の ， 2 ． 細胞質型く図 13， 141， 胆管上
皮の ミ ト コ ン ド リア ， 小胞 凧 Golgi装置を除く細胞質
に ， 反 応 陽性物質 が び ま ん 性に 認 め られ るも の で ，
細胞膜や 核膜 は陰性の も の ， 3 一 膜 ．細胞質型く図151，
胆管上 皮の 細胞膜と 上述 の 細胞質とが ， 同時に 陽性と
な る もの ． そ して こ れ ら 3型の う ちで 最も優位を占め
Fig． 12． Inte rlobula rbilia ry epitheliu m of n o r m al liv e r． T he ba s olate r al
Plas m a m e mbra n e s andthe sm al v e sicles ofthe epithelialc ells a repo sitiv e
fo rIgAくm e mbrano u sty peJ．Im muno electr o n mic ro sc op y， X7，800．
Fig． 13． Interlobula rbilia ry epitheliu minthe s am e c a s e a s sho w n o nFig． 12．
T he cytopla s m of a n epithelial ce11 is po sitiv efo rIgGくintr a cytopla s mic
ty peI． Im m u n o ele ctron mic r o sc opy， X7，200，
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Fig． 14． H ighe r m agnific atio nofa po rtio n of Fig． 13， Sho w lng a pO Sitiv e
r e a ctio nfo rIgG in the e xtr amito cho ndrial a r e as ofthe cytoplas m． M ，
mito chondria ． Im m u n o ele ctr o n mic ro s c op y， X45，000．
Fig．15 ． Inte rlobula rbilia ry epitheliu minthe s a me c as e a s shown o nFig． 12．
T he ba solate r al pla s m a m e mbr a n e s a nd the e xtr a mito chondrial a re a s of
the cytopla s m of the epithelial cella r epo sitiv e fo rIgA くm e mbra ne－
CytOpla smic ty pel． Left up per a nd lo w e r c ells sho w m e mbra n o u stype．
Im m u n oele ctron mic r o s c op y， X 15，000．
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る塾 を も っ て ， その 症例の 染色型 と した．
固定状態 の良好 で あ っ た N L 7例 の 小葉間胆管上
皮の 成績 は， 表 1 の如く で あ っ た ． す なわ ち albu min ，
fibrin ogen， A A T，IgG は全例細胞質乳 S C は膜型，
IgA， 1gM ， J鎖は 3型 と もみ られ るも の が多か っ た ．
ま たIgA，IgM ，J 鎖の膜型は ， ba s olate ral の細胞膜 と
径約100n m の 小空胞 の み 陽性 で あ る の に 対 し， S C
は， そ れ らの ほか に ， 核膜， Golgi装置， 粗面小胞体 も
陽性で あ っ た く図12， 16r － 1鋸 ．
HI． 肝 内選 管付属腺上皮の 電顕 像
付属腺は太い 肝内胆管 に 生理 的に 分布 して お り， 寺
田1 別 に よ ると ， 生理 的に は ， 管状 粘液腺 で ある ごく少
数の 壁 内腺 と， 分 岐管状 の 混 合腺 で あ る多数 の 壁外腺
に 分類さ れ， 壁外腺は さ ら に 粘液腺房 と襲液腺房とに
分壊 され る． これ を電顕 に て 観察す る と， 壁 外腺に お
け る粘液腺細胞 の細胞質に は， 低電子 密度の 均等な物
質 を入 れ る粘液顆粒と ， 単位膜を有す る メ テ ナざン銀
染色陽性の 粘液顆粒と が 一 致 し， それ ぞれ の 標本で多
数認 め られ たく図19， 20ン． その 核 は基底膜側 に 位置す
る も の が 多く ， 細胞質内小器官に 乏 し か っ た ．
一 方簗液腺細胞 は， 粘液腺細胞よ り も細胞質内小器
官に 富み， また 内藤 に 電子密度中等度 の物質を含んだ
Tablel． Ty pe s of staining patter n of pla s m apr otein s a nd their in cide n c ein
theinterlobularbiliary epitheliu m of n or m al liv er u nderim rn u n o ele ctr o n
mic ro s c op y．
Staining patter n al bu min fibrin oge n 話芸芸訂 IgG c器慧t IgA IgM 慧崇
Me mbra n o u stype O O
Intr acytoplasmic
ty pe




0 0 3 5 2 2
1 1 0 4 1 1
0 0 0 3 2 2
No． of c a se s
sttldied
4 3 1 1 3 7 2 3
Fig． 16． Inte rlobula rbilia ry epitheliu m of n o r m al liv er． T he ba s olate ral
plas m a m e mbra n e s， the n u cle a r m e mbr a n e， r O ughe ndopla s mic r etic ulu m，
Golgic o mple x e sくTla nd the s m allve sicles of the epithelial cells are
po sitiv e fo r se c reto ry c o mpon e nt くm e mbr a n o u sty peJ． N， n u Cleu s．
Im m u n o ele ctr o n mic r o s c op y， X12，000．
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拡張し た粗面小胞体 を多数認 め ， 細胞質の ほ ぼ 中心 に 王V ． 肝 内胆 管付 属 腺上皮の 血祭蛋白の 免疫組織化学
核が位置す る こ と が多 か っ た ． ま た柴液腺房に は， 粘 的観察
液顆粒 と拡張 した粗面 小胞体の 両者を共に有す る， 粘液 肝内胆管付属腺 に お け る各種血祭蛋白の 染色型 も，
紳胞と 柴液細胞の 中間型 の 細胞も多数認 め られ た く図 小葉間胆管 に お け るの と同様， 次の 3 型に 分 類 さ れ
21I
．
た こ 1 ． 全体型 ， 2 ． 飛 び石型， 3 ． 混合型で ある．
Fig． 17． H ighe r m agnific atio n of a po rtio n of Fig，16， Sho wing po sitiv e
r e a ctio nfo r se c r eto ry c o mpo n e nt o nthe ba solate r al pla s m a m e mbr a n es
り1， Golgic om plexe sくGlandthe nu cle a r m e mbr a n eけ1． Im m u n o ele ctr o n
mic ro s c op y， X78，000．
Fig． 18． H ighe r m agnification of a po rtion of Fig．16， Showing po sitiv e
r e a ctio n sfo r s ec r eto ry c o mpo n ent in the s m allv e sicles of the lateral
inte rdigitating pla s m a m e mbra n e sくTJ． Im m u n o electr o n mic r o sc op y， X
40，000．
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Fig．19． M u c o11SCels ofthe pe ridu ctal extr a m u ralm u c o u sgla nd ofn o r m al
liv e r． T hey c o ntain m a ny gr a n ule s with lo w electr o nde nsity a nd a re po or
in theintr a c e11ula r o rg an e11a． T he n u cleilo c atein thebotto m ofthe c ells．
Ele ctr o n mic r o s c op y， X6，000．
Fig． 20． M u c o u sc ells ofthe pe ridu ctale xtr a m u ralm u c o u sgla nd inthe s a m e
C a Se a S Sho w n o nFig．19． T he m u c o u sgr a n ulesin the right side ofthe
Cells sho w po sitiv e r e a ctio npr odu ctsby m ethen a min－ Silv er stain ． Ele ctro n
mic ro s c op y， X6，000．
肝内胆管 ． 付属腺上皮の 血 祭蛋白
Fig． 21． Inte r m ediate c ells ofthe pe ridu ctale xtr a m u r als e ro u sgla nd inthe
S a m e C a Se a S Sho w n o nFig． 19． T hey c o ntain both m u c o u sgra n ule s and
dilated r o ughe ndopla smic r etic ulu mくTl． Ele ctr o n micr o scop y． x6，000．
Fig．22． Prolifer ativ e chola ngitis ofthela rgeintr ahepaticbiledu ct c o ntain．
ing gallsto n es． T he s u rfa c ebilia ry epitheliu m，intr a m u r algla nds m a nd
e xtr a m u r algla ndsくElofthebileductsho w a m a rked prolife r atio n． T he
Str O m a Sho w s chr o nicinfla m m ato ry cha nge s with lym ph folliclefo r m ation
tFl． He m ato xylin a nd e o sin ， X60．
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1症 例 に お い て， こ の 3型の う ち で最も優位 を占め る
型 をも っ て ， そ の症例 の染色型と した． こ れ らの 染色
パ タ ー ン は， N L， H L と もに 同
一 の 基本像 か ら成 っ て
い た ． なお HL 13例の い ずれ も， 中沼 らの慢性増殖性
胆管封 7切 像 を示 した ． す な わ ち， 結石部の 胆管壁 は著
しく肥厚 し， 胆管表層上皮 の乳頭状増生 と胆管壁内外
の付属腺組織 の増生が強か っ た く図 221．
1 ． albu min， fibrin oge n， A A T， IgG
検索した N L 6例の付属腺 に は， 本来稀 な壁内腺を
認 め なか っ た ． 壁外腺 に お け る albu min ， fibrin oge n，
AA T，IgG の 陽性頻度 は， それ ぞ れ， 梁液腺で は 67％，
50％， 50％， 67％， 粘液腺 で は 50％， 33％， 33％， 50％
の症例 に 陽性 で， 渠液腺 ． 粘液腺の 陽性頻度の間に 有
意差を認め な か っ たく図 23L HL で は こ れ ら の 血祭蛋
白は 54旬 92％の症例 に陽性と な り， N Lの 付属腺よ り
















































































































































Fig．23． In cide n c e of po sitiv e c a se s a nd ty pes of
staining patter n of pla s m aproteins in the
peridu ctal gla ndula r epitheliu m in 6 c a se s of
n o r mal 1iv er．
Staining patte m ニ亡コ ， m a ny Cell－ pO Sitiv ety peニ
匡三ヨ，mix edty pe パ 辺 ， allc ell－pO Sitiv ety pe－
ここ Nu mber ofpo sitiv e c a s es．
も陽性頻度が高 い 傾向 に あ っ たが ， 有意菱 はな か っ た
く図241． H L の付属腺 ごと の 陽性頻度 は， 壁外梁液
腺 ン 壁内腺 墓壁外粘液腺 の 順で あ っ た ． その染色型は，
ごく 一 部の 症例 を除い て ， どの 血 祭蛋白も 飛 び石型優
位 で あ っ た ．
2 ． S C，lgA，IgM ，J 鎖
SC は， N L． H L の殆 どす べ て の症例 の 付属腺上皮
に 陽性 であり ， そ の染色型は肝内胆管上皮 と同税 全
体塾優位 で あ っ た く図23旬 251．
IgA，IgM ，J 鎖は， N Lの 付属腺 で は 50へ 83％に陽























































Fig．24． In cidence of po sitiv e c a se s and types o
f
stainlng patte rn Of pla s m a pr otein s in t
he
peridu ctal gla ndula r epitheliu m in 13c a se sof
hepatolithia sis．
Staining patte rn ニロ ， m a ny C ell－pO Sitiv ety peニ
E三三l，mix edtype三 田 ， allc ellT pO Sitiv ety pe．
こニ Nu mber of po sitiv e c a se s－
肝内胆管 ． 付属腺上皮の血祭蛋白
た． H Lで は， こ れ らの 血 祭蛋白 は5 4へ 100％ に 陽性
で， N L と の間に 有意差は認 めな か っ た ． 付属腺 ごとの
陽性頻度は壁外梁液腺 ン壁内腺ン 壁外粘液腺 の 順 で
あっ た ． その 染色型 は， N L．E Lとも に胆管上 皮に お
ける の と 同様種 々 の 型が混在 し， また 1例中に 3 つ の
染色型が み られ る頻度も高か っ た く図 23， 241．
V ． 肝 内胆 管付属腺の 血 紫蛋白 の 免疫電顕的観察
各種血祭蛋白の電顕的局在型は， 肝内胆管上皮に お
けるの と同様， 1 ． 膜型， 2 ． 細胞質型， 3 ． 膜 ． 細
胞質型 の 3つ に 分類 され ， これ ら 3型 の う ち で 最も優
位を占める型 をも っ て， そ の 症例 の染色型と し た．
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固定の良好 で あ っ た正 常 ヒ ト剖検肝 2例 に つ い て ，
albu min， S C， 王gA， IgM ， J 鎖の局在 を検討 した く表
21． albu min は細胞質型， S C は膜型 を示 した が，IgA，
王gM，J鎖 は， 胆管上 皮に お け るの と同様， さ ま ざ ま な
染色型 を 示 した ． ま た工gA， IgM ， J鎖の膜型で は，
ba s olater alの 細胞膜と小空胞が陽性で あ るの に 対 し，
S C はこれ ら の ほか ， 核膜， Golgi装置， 粗面小胞体 の
一 部も ， 胆管上 皮に お け るの と 同様， 陽性で あ っ た ．
考 察
ヒ ト胆汁中に は各種の 血 襲蛋白が存在す る こ と が知
Fig． 25． Peridu ctal extra m u r al s e ro u sgla nds of liv er with hepatolithia sis．
A llofthe epithelial cells sho w po sitiv e staining fo r se c reto ry c o mpo n e nt
くa11c ell－pO Sitiv e ty pel． Pe r o xida se－ a ntipe ro xida s e c o u nte rstain ed with
he m ato xylin， X350．
Table2． Ty pe s of staining patter n ofpla s m apr otein s a nd their in cide n c ein the peridu ctal
gla ndular epitheliu m of n or m al liv e r u nderim m u n o electro n micro s c op y．
Staining patte rn al bu min
c器慧t IgA IgM
jS芸諾
Me mbran ou sty pe O
Intr a cytopla smic
ty pe
Me mbra n e－ CytO
－
plasmic ty pe
2 1 1 1
0 1 1 1
0 1 1 1
No． of c a s es
studied
1 2 2 2 1
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られ てお り， al bu min， A A T， tr a n Sfe rrin ， C e rul0 －
pla s min ， haptoglobin， 免疫 グロ ブ リ ン な どが ， 免疫
電気泳動や そ の他の 生化学的方法 に よ り同定 され て い
る1ト朝
．
こ れ ら の血 奨蛋白の胆汁内出現機構 に 関 して，
血求蛋白が肝細胞ま た は紐胆管上皮 を介 して胆汁中 に
排泄さ れ る こ とが ， 示 唆され て い る9ト 湖 ． また太 い 肝内
胆管に は， 生理的 に付属腺が存在 し， 少数の 壁 内粘液
腺 と多数の 壁外染液腺 ． 粘液腺か ら ム チ ン と ， い わ ゆ
る 焚液と が分泌され る こ とが わ か っ て い る1郎． しか し
胆管 お よ び付属腺上皮の機能 に つ い て は， 不明の点が
多 い ． そ こ で本研究で は ， こ れ らの 上皮の 機能を明 ら
か に する 目的で， 肝疾患患者 の 生検肝 に お ける 各種血
祭蛋白の 局在 を検討 した ．
工
． 肝 内胆 管上 皮の 血 靖蛋白の 吸 収 一 分 泌 能
本実験 に よ り， albu min ， fibrin ogen， A A T が， 生
理 的に は少量， 病的に は より 多量， 肝内胆管上皮内に
出現す る こ と が明 らか と な っ た ． しか し こ れ らの 血費
蛋白 を， 肝内胆管上皮が産生 して い る所見は， 免疫電
顕的 に は得 られ なか っ た ． 疾患別で は H I． ， E H C，P B C
に お い て ， こ れ ら の蛋白の細胞質内出現が有意に 高率
で あ っ た ． こ れ ら 3種の疾患 は， 胆管内圧 の 冗進 と，
結果的 に は急性 また は慢性 の胆管炎 を伴 う疾患群 で あ
る
．
こ の よう な異常状態下で は胆管上皮の 透過性が冗
進 し， 胆汁成分が 上 皮下 に 歩み 出す可能性が強く示唆
さ れ， 上 述の所見は それ を支持 してい る ． P B C で はと
く に そ れ が 胆管炎発生 の ひ と つ の 要 因 と さ れ て き
た 瑚 ． 電顕的 に 中沼 ら3引は， P B C と E H C では胆管上皮
の 細胞間隙が関大し， そ こ に オ ス ミ ウム 好性の胆汁成
分類似物質が存在 し， また 基底膜面の細胞膜 に胆汁成
分 を含 む ex o cyto sis が あ り， 多層化 した基底膜間に も
同様の 物質を多量に 含 むの を観察 して い る． これ ら は，
胆汁成分の 上 皮内吸収 と上 皮下 へ の 排才臥 つ ま り透過
性冗進 を示 す像 と考 え て い る． ま た M cFa rla n eら 抑
は， P B C や胆管硬化像 を示 す E H Cの 症例に おい て，
胆汁中に 存在す る胆汁特異蛋白に 対 し感作状態 に あ る
こ と を， migratio ninhibitio nte st によ り証明 して い
る． つ ま り胆汁中の 胆汁特異蛋白が ， P B C とE HC で
容易に 胆管外 へ 漏出 し， これ に 対 し細胞性免疫過敏の
状態が発生 する と考 えられ て い る ．
alburnin ， fibrin ogen， A A T の染色型 は， 光顕的 に
飛 び石型優位の 症例が大部分で あ り， 電顕的 に は細胞
質型 を示 した． こ の 飛び石型 ． 細胞質型の染色に 対 し
て， Pr e－fix atio ndiffu sion artifact
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， つ まり 固定
が 不十分な細胞質内 へ ， そ の 周囲に 存在す る血祭蛋白
が しみ込 む こ と に よ る人 工 産物 であると い う 考 えがあ
る
．
しか しも しそう だ とす れ ば， 同 一 細胞 に 複数の 蛋
白が しみ込 む頻度が商く な り， ま た各血祭蛋白の陽性
頻度 と分子量 と の 間に 逆相関が認 め られ る は ずで あ
る抑 ． と こ ろが 二 重染色 の 結果， 同 一 細胞 に 複数抗原が
認 め ら れ る 細胞 は， そ れ ぞ れ の 陽性細胞総数 の
17ノ ー 25％と低値で あ っ た ． ま た分子 量が約 340，00 の
fibrin oge n と分子 量 47，00 0の A A T の染色 に お い て，
そ の 陽性頻度 の間 に差 は認 められ なか っ た ． 従っ て飛
び石塑 ． 細胞質型の陽性像 は， 単 な る人工 像と は考え
られ ない
．
次 に IgG の生理 的な染色型が ， albu min と同様， 光
顕 的に 飛 び 石塾， 電顕的に 細胞質型が優位 で あ っ たが，
胆管閉塞性の肝疾患群 に染色の増強が認め られ ず， こ
の 点 で al bu min 等 と 異 な っ て い た ． IgG はalbu min
や IgA に比 べ て ， 生理 的な胆汁内濃度が著 しく低い た
め か と思わ れ る が， 明 らか で はな い ．
S C は， 正 常お よ び各種肝疾患群の い ずれ に お い て
も ， 疾患 と は関係 なく胆管上皮 に ほ ぼ 100％に 陽性で，
albu min や IgG等 と は異な っ て い た ． その 染色型も，
光顕的に は全体塾， 電顕的に は膜型 で あり， また膜型
で もIgA 等 とは異 な り ， ba solate r al の細胞膜， 径約
100n m の小 空胞 の ほか ， 核膜， 粗面小胞体， Golgi装
置 に陽性で あ っ た ． こ れ は Nagu r aら131 川の 細胆管上
皮 に み られ た成績と 一 致す る も ので あ っ た ． つ ま り，
核膜 周辺 の粗面小胞体 で S C が産生 されミ Golgi装置
を経 て ba s olater alの 細胞膜 へ 運 ば れ， そ こ でJ 鎖の
結合 し た polym e rの IgA お よ びIgM の rec eptorと
して働 き， そ れ ら を細胞質内 へ 取込 み， 分泌す ると考
え る の が 妥 当だ と 思わ れ た ． ち な み に IgA，IgM，
J 鎖の染色で電顕的 に膜塾 を呈 した症例 は， 胆管上皮
の ba s olate r al の細 胞膜 に r e c epto rと し て 存在す る
S C と結合 し た所見で あ ろう ． ま た小空 胞の 陽性像に
は coated ve sicle の パ タ ー ン が み られ ， IgA， IgM，J
鎖 の S C を介 す る v e sicula r tr a n spo rtを 示 す も の と
考 え られ た． 従 っ て， 腸管上皮 に お い て 既 に報告され
て い る局所免疫機構 刷 が， 胆管上 皮 に も 広く存在する
こ と を示 し て い る． H L や E H Cに お ける細菌感染の
高 い 頻度を考慮す る と， こ の 局所防禦作用 の 果た す役
割 は大き い ． そ して胆管周辺部で リ ン パ 球 ． 形質細胞
系 の産生 して い るIgA やIgM が， S C を介 して上皮内
に 吸 収さ れ ， 胆汁中に 排泄さ れ て い るも の と考える．
こ の よ う に 胆 管上 皮 に は， 一 方 に お い て 1gA や工gM
の 能動的な胆汁 へ の 分泌能が あ り， 他方胆汁成分の逆
吸収能が胆管閉塞性疾患群 に お い て増強す ると い う，
相 反す る 2つ の 極性 を持つ と考 えられ る ． こ の こ とは，
腸 管上皮 に お ける両極性に きわ めて 近似 して い る．
H ． 肝 内牌 管付属腺上皮の 血 紫蛋白 の 吸収 ■ 分泌能
付属腺 の作用 は ，粘鞍と い わ ゆる 奨液の分泌であり，
H L で は その 著 し い 冗進が あ る 川 ． N L と H Lの 付属
肝内胆管 ． 付属腺上皮の 血祭蛋白
腺上皮に お い て ， S C は光顕的 に 92句 100％の肝 に お い
て陽性 に染色さゴt， か つ 殆 どす べ て の付属腺に陽性 で，
全例全体型 を示 した． 電顕的観察で は胆管上皮 に お け
る の と同様， ba solater alの 細胞膜 と小空胞の ほか ， 核
膜， 粗面小胞体， Golgi装置に 陽性で， 付属腺上 皮も ま
たS C を産生 して い る も の と考え られ た． そ してIgA，
1gM， J 鎖の 電顕的所見や光顕的所見が胆管上皮に 近
似してい た こ とか ら， 付属腺上 皮に お い て も胆管上皮
と同様， 胆管周囲外液中のIgA とIgM をS Cを 介す
る V e Sic ula rtr a n spo rt に よ り胆汁中 へ 輸送 ． 分泌 し，
胆道系の 局所免疫機構 に 大き な役割 を果た して い る と
考えられ た． 胆管付属腺 に お ける これ らの所見 と機能
につ い て は， ま っ たく 報告が な い ． H Lに お け る細菌感
染の高い 頻度と著し い 付属腺増生と を考慮す る と， こ
の免疫的防禦作用 の役割は大き く， 付属腺の方が 胆管
上皮よ りも は るか に 重要で あ ると推測 され た．
albu min ， fibrin oge n， A A T， IgG の染色 パ タ ー ン
は， N L お よ び H L ともに ， 肝 内胆管上皮 に お け るの と
同様， 飛 び石型優位で染色され ， 電顕的 に は細胞質型
を示した． しか し これ らの蛋白 を， 付属腺上皮が そ の
外周か ら摂取 し分泌す る機構 に つ い て は未知 であ り，
ま た逆 に 胆 汁か ら 吸 収す る と 考 え る 証拠 も な い ．
付属腺， なか で も壁外腺は， 胆管腔 と の 間に 長 い 屈曲
した導管を有 して い るの で， 胆汁成分 の付属腺 へ の逆
流は考えに くく ， これ らの血 祭蛋白 の 由来に つ い て は
不明で ある．
結 論
正 常お よ び各種疾患肝 を用 い て， 肝内胆管上皮お よ
び胆管付属腺上皮に 出現 す る各種血梁蛋白の 局在 を調
べ
， その意義 を検討 した ．
1 ． 肝内胆管上皮内の albu min ， fibrin oge n， A A T
は， H L， E H C， P BC に お い て増強 し， N Lに 比 べ て有
意に 高率に 検出され ， 殆 どの症例 に お い て 飛 び石型優
位であ っ た． こ れ ら は胆汁よ りの 吸収像， す なわ ち上
皮の透過性冗進の 結果 を示 すも の と推定さ れ た．
2 ． S C は， N Lお よび 各種疾患肝の 胆管上皮 にほ ぼ
100％近く認 め られ， 光顕的に は全体型優位 に ， 電顕的
には膜塾 に 染色され ， 細胞質内産生が 示 唆され た ．
3 ． IgA，IgM，J 鎖は， N L．疾患肝 の 区別な く， S C
よりやや低率に 胆管上皮に 認 められ ， 光電的 一 電顕的
染色型 も 多様であ っ た が ， 電顕的 に SC の細胞内局在
と 一 部共通す る所見が み られ た ． 従 っ て胆管上 皮は，
SC を介してpolym e rのIgA ．IgM を取り込 み， 胆汁中 へ 排
泄して ， 局所免疫能の発現の役割 を果た してい る と推
定さ れた
．
4 ． 胆管付属腺 にお い て も， 胆管上 皮に お ける の と
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同様， 上 述の 血奨蛋白が認 め られ ， と く に S C の塵生
と， S C を介す るIgA，lgM の 分泌能が示 唆さ れ た． そ
して 肝内結石症に お ける こ の局所免疫発現の重要性が
指摘さ れた ．
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T he pres e n c e a nd distributio n of pla s m apr otein sin the intr ahepatic bilia ry du ct
epitheliu m a nd peridu ctalgla nd ula repithelium in a v ariety of live rdise as es， aIldtheir
Significa n c e － im m u n ohisto che mic al a nd im m u n o ele ctr o n micro s c opic al study of
albu min， fibrin oge n， al － a ntitry psin， S e C r etOry C O mpO n ent， IgG， IgA， IgM ， a ndjoining
Chain － Plas m apr otein sin the intr ahepatic bilia ry du ct a nd peridllCtal gla nd ula r
epitheli11 m H itoshi Sugiu r a， Se cond Departm e nt of Pathology， Scho ol of Med icin e，
Ka naz a wa University， Kanazaw a 92 0－J． Ju z e nM ed． So c． ， 95， 7 5 8N7 76く1 9861
Key w o rds二 intrahepatic bile du ct， pe ridu ctal gland， plasm a proteins， SeC r etO ry COm pO nent，
im m u n ohisto che mistry．
A bstr a ct
T he prese n c e a nd distributio n ofpla s m apro teinsin the intr ahepatic bilia ry du ct epitheliu m
a ndperidu ctalgla ndula r epitheliu m w e rstudied byim m u n ohist ochemistry a nd im m u n o electr o n
micro scop ytole a r nthe fu n ctio n ofthe se epithelial ce11s． T he mat erials c o nsisted m ainly of
biopsied liv ers with a v ariety of liverdise a s es． Im m u nohist ochemically， SeCr et Ory C OmpOn entくS CJ
W a Sde m o n str ated in the cytoplasm ofthe all biliary epitheliu m in alm ost all liv e rs， bo th n o r m al
a nd dise a s ed． Using im m u noele ctron mic r o sc opI C al techniqu e， it w as fbu nd that S C w a s
lo c aliz ed in the ba s olateral pla s m a mem br a n e s， nuCle a r mem br a nes， r O ugh e ndopla s mic r eti－
C ulu m s， Golgi com ple x e s a nd s m allv e sicle s． T his s uggests that the b ilia ry epitheliu m ha sthe
ability to synthe siz eS C． IgA ， IgM ， andjoining chain tJ chainJ w e re also dete ctedin a simila r，
but no tide ntical
，
m a n nerミ fbr e x a mple，IgA w a sfbu nd o nlyin the basolate r alpla s m a m e mbr a nes
a nd v esicles． T hu s， it w ould ap pea r that S C links polym e ric IgA a ndlo rIgM o n the duct
epithelial m em brane， and subs eque ntintra cellular transport a nd excr etion ofthe co mplex e sinto
the bile o c cu r． A lbu min ， n brinoge n a nd 町 a ntitry psin くA A TI w er ede mon str ated in the
CytOplasm of som e， but n ot all， Of the intr ahepatic bilia ry epitheliu m in 8 5to lO O ％of
hepatolithiasis， e Xtrahepatic chole stasis， a nd prl mary biliary cirrho sis， While onlyin 3 3to47 ％of
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n o r ma1 1ivers． U nder im m u n o electron mic ro sc ope ， their cytoplasms show ed a di爪1Se Stain of
these pr oteins ． T he datairnply cytoplasmic abso rptlOn Of the bilia ry s
ubsta nces， including the
three prot eins， fro m the bile a sa result ofthein c reasl ng per m e ability ofthe biliary epithelium in
the biliary disea ses． lmm u nohisto chemical observ ations ofthe peri du ct a
l glandular epitheliu m
show edBndings ap pr o xim atelysimila rto those ofthe duct alepitheliu m 二S Cw asfbu nd in n early
10 0％ of liv e rs with hepatolithiasis a nd of nor mal livers－ IgA ， IgM ， a nd Jchain w e re also
positiv ely st ained with difTbr e ntincide nces in many ofthe liv e rs ofboth diseas ed a nd normal．
T he pre valen ce of the livers with positiv ely sta
ined gla ndular epitheliu m fbr e ach pr otein ，
m ention ed abov e， didn otdi脆r slgniBc antlyftom thatoftheliv e rs with positiv ely stain ed biliary
epitheliu m． T hu s， the results obtain ed le ad to the con c ept that the pe ridu ct al glandular
epitheliu mis als o c apable ofsynthesiz
lng SC， and s ecr etingIgA a nd IgM ， and c o ntributesla rgely
to gl V erise to alocal im m u nologlC St ate agal n St bilia ryin
ftction in the du ct obstr u ctiv edisea ses．
